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(57) Abstract: The invention concerns a pharmaceutical composition for oral administration of fenofibrate in pre-concentrated form 
capable of spontaneously forming an oil-in-water microemulsion in contact with an aqueous medium comprising: a lipophilic phase 
preferably containing an oil based on glycerol or propylene glycerol esters; an emulsifying system containing: a lipophilic surfactant; 
a hydrophile co-surfactant. The inventive composition is characterised in that it further comprises vitamin E acetate in sufficient 
amount to stabilise said pre-concentrate, without addition of a supplementary hydrophile constituent and enables to prepare novel 
medicines in the form of sealed capsules and soft tablets. 

(57) Abrege: La presente invention concerne une composition pharmaceutique pour 1* administration par voie orale du fenofibrate 
sous forme d'un preconcentre capable de former spontanement une microemulsion huile-dans-eau au contact d'un milieu aqueux 
du type comprenant: une phase lipophile comprenant de preference une huile a base d' esters de glycerol ou de propylene glycol; un 
systeme emulsifiant comprenant: un tensioactif lipophile; un co-tensioactif hydrophile. Selon T invention cette composition est ca- 
racterise en ce qu'elle comprend en outre de F acetate de vitamine e en une quantite suffisante pour stabiliser ledit preconcentre, sans 
adjonction d'un composant hydrophile additionnel et permet de preparer de nouveaux medicaments sous forme de gelules scellees 
ou de capsules molles. 



WO 01/49262 



1 



PCT/FR00/03738 



FORMULATIONS GAL EN I QUE S DU FENOFIBRATE ET LEUR PROCEDE D'OBTENTION 

La presente invention concerne de nouvelles formulations galeniques du 
fenofibrate administrables par voie orale, leur procede d'obtention ainsi que les 
5 medicaments fabriques a partir de ces formulations. 

Le fenofibrate (DCI) est un principe actif de medicament connu depuis de 
nombreuses annees en raison de son efficacite pour diminuer les taux de 
triglycerides et de cholesterol dans le sang. De ce fait, le fenofibrate est largement 
present dans de nombreux pays quand il est necessaire de diminuer le risque 
10 atherogene. 

On sait egalement que, pour obtenir un effet hypocholesteroiemiant 
satisfaisant. il est souhaitable de maintenir un taux circuiant d'acide fenofibrique 
(qui est le metabolite actif du fenofibrate) de Tordre de 6 a 10 mg/1. Un tel taux est 
notamment obtenu avec une dose unitaire de fenofibrate de 300 mg en gelule (cf. 

15 Drugs 40 (2) p 260-290 ( 1990)). 

On sait aussi qu'il existe des variations importantes des taux circulants en 
fonction des pathologies observees chez les patients. D'une fagon generate pour 
tous les medicaments, il est preferable de maintenir un taux circuiant du 
metabolite actif necessaire pour obtenir l'effet therapeutique recherche tout en 

20 faisant absorber au patient une quantite minimale de principe actif. C'est pourquoi, 
on recherche des formulations presentant la plus haute biodisponibilite possible 
afin d'optimiser la posologie et de limiter d'eventuels effets secondaires du 
principe actif. 

Enfin, on sait que la biodisponibilite des principes actifs (administres par 
25 voie orale) peut varier si le medicament est absorbe a jeun, pendant les repas ou 
apres les repas (voir par exemple Int. Journal of Clinical Pharmacology and 
Biopharmacy Jj5 p 570-574 (1978), Europ. Journal of Clinical Pharmacology J/7 p 
459-463 (1980), Drug Metabolism and Disposition 16 p 302-309 ( 1988)). 

Compte tenu de ces elements, on comprend que la formulation galenique 
30 d'un principe actif absorbe par voie orale presente une grande importance pour 
obtenir l'effet therapeutique dans des conditions optimales. 

Le fenofibrate a ete commercialise a l'origine sous forme de gelules dosees 
a 100 mg de principe actif, avec une posologie de 3 gelules par jour, puis sous 
forme de gelules dosees a 300 mg de principe actif, prescrites a raison d'une 
35 gelule par jour. Les etudes mentionnees precedemment font etat, apres 
administration d'une gelule dosee a 300 mg a des volontaires sains, d'une 
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biodisponibilite de Fordre de 30 %. avec un taux circulant d'acide fenofibrique 
maximum d'environ 6 a 9 mg/1 et une aire sous courbe de 145 a 170 mg/l.h. 

Une autre formulation divulguee dans le document EP 330 532, et 
commercialisee en France sous la marque LDPANTHYL 200M, resulte d'un 
5 procede consistant a comicroniser le fenofibrate avec un compose tensioactif 
solide de fa?on a obtenir un melange intime et finement divise des deux produits. 
Ce type de formulation permet de reduire la posologie a 200 mg/jour en une seule 
prise pour obtenir des concentrations plasmatiques d'acide fenofibrique tres 
proches de celles obtenues avec une prise de 300 mg de fenofibrate non co- 
10 micronise (Journal International de Medecine (1991) n° 206 p 48-50). Cette 
formulation correspond ainsi a une amelioration de la biodisponibilite de 1'ordre 
de 30 %. par rapport a la formulation d'origine. 

Un autre type de formulation a ete propose dans le document 
FR 2 494 112. II s'agit ici de microgranules dans lesquelles un noyau neutre est 
15 enrobe de fenofibrate micronise puis recouvert d'une couche de protection. La 
posologie preconisee, dans ce cas, est de 250 mg/jour, ce qui correspond a une 
biodisponibilite intermediate par rapport aux formulations precedentes. 

Plus recemment, on a propose dans le document FR 2 758 459 une 
composition sous forme de granules ou de comprimes dans lesquels le fenofibrate, 
20 sous forme micronisee, est associe a un polymere hydrophile (notamment la 
polyvinylpyrrolidone) et eventuellement a un tensioactif. Les resultats obtenus 
avec un granule conforme a cette formulation contenant un tensioactif, montrent 
une dissolution plus rapide du fenofibrate dans des tests de laboratoire. Une etude 
pharmacocinetique comparative montre egalement une biodisponibilite amelioree, 
25 notamment en considerant les parametres de la concentration plasmatique en acide 
fenofibrique et de l'aire sous courbe. 

On connait egalement, par le document EP 757 911 un procede de 
preparation d'une formulation de fenofibrate consistant a realiser une solution du 
principe actif dans Tether monoethylique du diethyleneglycol et a conditionner 
30 cette solution dans des capsules molles. Selon les resultats mentionnes dans ce 
document, 1' administration de 100 mg/jour de fenofibrate permet d' obtenir les 
concentrations plasmatiques d'acide fenofibrique requises pour assurer l'efficacite 
du medicament. U se pose toutefois le probleme resultant de 1' administration en 
quantite relativement importante du solvant par voie orale. En effet, selon les 
35 formulations decrites, la prise de 100 mg de fenofibrate correspond a la prise 
simultanee de 1500 mg d'un ether du diethyleneglycol. Or, le fenofibrate etant un 
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hypolipidemiant, le medicament est destine a etre present sur des periodes 
prolongees, a raison, par exemple, de 100 mg /jour si la biodisponibilite de cette 
formulation a ete doublee par rapport a celle de la composition decrite dans le 
document EP 330 532. De ce fait, l'utilisation de cette formulation reviendrait a 
5 faire absorber quotidiennement et regulierement 1,5 g d'un ether du 
diethyleneglycol dont les effets biologiques ne sont pas totalement neutres (cf. 
Food Cosmet. Toxicol. (1968) 6 (6) p689-705 ; Arzneim . Forsch (1978) 28(9) p 
1571-1579 ; Occup. Hyg. (1996), 2 (1-6, Proceedings of the Int. Symposium on 
Health Hazards of glycol Ethers, 1994), 131-151). 

10 On connait egalement, selon 5 eme Congres Intern. Technol. Pharm. Vol. 3 

(1989) p 190-199, une formulation se presentant sous la forme d'une solution de 
fenofibrate dans le dimethylisosorbide en melange avec un agent dispersant. Selon 
les essais mentionnes, on obtient essentiellement une biodisponibilite qui est 
beaucoup moins dependante de la presence d' aliments dans le milieu gastrique. ce 

15 qui constitue deja un progres par rapport a la forme classique en gelules pour 
lesquelles la biodisponibilite serait variable de 26 % a jeun a 89 % apres repas. 

Une formulation proche de la precedente est proposee dans le document 
EP 904 781, qui preconise de preparer un co-fondu de fenofibrate et d'un 
dispersant solide tel que la croscarmellose ou la polyvinylpyrolidone. 

20 II est par aileurs connu, dans Tart de la galenique, qu'il est possible 

d'obtenir des melanges intimes entre une phase huileuse lipophile habituellement 
insoluble dans l'eau et une phase aqueuse ou hydrophile, qui peuvent prendre la 
forme dune dispersion de type eau-dans-huile ou huile-dans-eau, et qui, selon la 
taille des particules dispersees, sont qualifiees d'emulsions ou de microemulsions. 

25 Les microemulsions generalement caracterisees par une dimension des particules 
dispersees inferieure a 100 nm peuvent etre obtenues par reduction des tensions 
superficielles au moyen d' agents tensioactifs et presentent Tavantage, par rapport 
aux emulsions, de former des compositions limpides et stables. De plus, ces 
microemulsions sont generalement preparees a partir d'un pre-concentre anhydre 

30 par simple melange avec de l'eau ou avec le milieu gastrique, pratiquement sans 
apport d'energie, en conduisant a une dispersion parfaite du principe actif (Journal 
Dispersion Science and Technology 6 (3) p 317-337 (1985) ou Progress in Surface 
and Membrane Science J_2 p 405-477). 

De ce fait, les microemulsions ont ete mises a profit en therapeutique dans 

35 le but de favoriser les echanges entre les phases lipidiques et les phases 
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hydrophiles des milieux biologiques et obtenir ainsi une amelioration du passage 
des medicaments a travers les membranes des cellules. 

Une formulation de fenofibrate sous forme de preconcentre de 
microemulsion a ete decrite dans le document WO 99/29300. 
5 Cette formulation comprend une phase lipophile dans laquelle le 

fenofibrate est solubilise. une phase hydrophile et un systeme emulsifiant. 

Les formulations decrites dans ce document anterieur comprennent toutes, 
a l'exception de la formulation de l'exemple 11, un composant hydrophile 
additionnel, tel qu'en particulier l'ethanol et/ou le propylene glycol, qui permet 
10 d'assurer une bonne solubilisation du fenofibrate dans la phase huileuse. 

D'une fa?on generate, l'adjonction d'ethanol et/ou de propylene glycol dans 
une formulation huileuse facilite la dissolution du principe actif dans la phase 
lipophile et permet ainsi d'eviter les phenomenes de cristallisation du principe 
actif. Cependant. l'utilisation d'un tel compose hydrophile est incompatible avec la 
15 formulation d'un medicament sous forme de gelules scellees ou de capsules molles 
a base de gelatine, et limite done l'interet d'une telle formulation. 

II a par ailleurs ete constate par les presents inventeurs que des 
formulations a base de fenofibrate uniquement constitutes d'huile et d'un systeme 
emulsifiant telles que celle decrite a l'exemple 11 du document precite ne 
20 presentent generalement pas une stabilite entierement satisfaisante, du point de 
vue de leur utilisation comme medicament, Tapparition de cristaux de fenofibrate 
pouvant etre observee. 

II existe done un besoin, non satisfait a ce jour, de disposer d'une 
formulation pharmaceutique a base de fenofibrate sous forme d'un preconcentre 
25 capable de former spontanement une microemulsion huile-dans-eau au contact 
d'un milieu aqueux, qui presente une tres haute biodisponibilite du principe actif, 
et qui soit stable dans le temps, sans necessiter l'utilisation d'un composant 
hydrophile additionnel limitant son utilisation pour la preparation de gelules 
scellees ou de capsules molles. 
30 II a ete decouvert. et ceci constitue le fondement de la presente invention, 

que l'acetate de vitamine E permet de stabiliser de fa<jon durable dans le temps un 
pre-concentre a base de fenofibrate dont la phase lipophile est de preference 
constitute d'une huile a base de glycerol ou de propyleneglycol esterifie, sans 
adjonction d'un quelconque composant hydrophile additionnel, et tout en 
35 conservant une tres haute biodisponibilite du fenofibrate. 
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Ainsi, selon un premier aspect, la presente invention a pour objet une 
composition pharmaceutique pour l'administration par voie orale du fenofibrate 
sous forme d'un preconcentre capable de former spontanement une microemulsion 
huile-dans-eau au contact d'un milieu aqueux, comprenant : 
5 - une phase lipophile comprenant de preference une huile a base de 

glycerol ou de propylene glycol, de preference encore totalement esterifie par des 
acides gras satures a chaine moyenne ; 

- un systeme emulsifiant comprenant : 

. un tensioactif lipophile, de preference a base de glycerol ou de 
10 propyleneglycol partiellement esterifie par des acides gras satures a 

chaine moyenne ; 

. un co-tensioactif hydrophile ; 
caracterisee en ce qu'elle comprend en outre de l'acetate de vitamine E en une 
quantite suffisante pour stabiliser ledit preconcentre, sans adjonction d'un 
15 composant hydrophile additionneL 

Cette composition pharmaceutique est particulierement avantageuse, dans 
la mesure ou etant exempte de composant hydrophile elle permet la realisation 
d'un medicament sous forme de gelules scellees ou de capsules molles a base de 
fenofibrate, presentant une stabilite prolongee et une excellente biodisponibilite. 
20 L'expression "composant hydrophile" s'entend. dans le cadre de la presente 
description, comme couvrant tout composant hydrophile autre que 1'eau. 

Par ailleurs, cette composition pharmaceutique permet de former 
spontanement sans apport d energie une microemulsion en presence d'une phase 
aqueuse ou en milieu gastrique presentant des gouttelettes dispersees de taille 
25 granulometrique generalement comprise entre 10 et 50 nm. 

Cette composition est particulierement stable lors du stockage a 
temperature ambiante. aucun phenomene de precipitation ou d'apparition de 
cristaux n'ayant ete observe sur une duree prolongee. 

Sur le plan pharmacocinetique, cette composition pharmaceutique est 
30 particulierement remarquable en ce qu'elle permet de limiter les variations inter- 
individuelles, et de reduire l'effet lie au repas tout en augmentant la 
biodisponibilite de fa?on importante, par rapport aux formulations connues 
obtenues par voie seche. 

Selon une caracteristique particuliere de Tinvention, Tacetate de vitamine E 
35 est present, au sein de la composition pharmaceutique en une quantite telle que la 
dose journaliere de vitamine E administree soit d'environ au moins 100 Unites 
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Internationales (UI), permettant une protection des lipoproteines contre 
l'oxydation. 

Alternativement, une partie de la vitamine E administree peut provenir du 
systeme emulsifiant, lorsque celui-ci comprend, en tant que co-tensioactif, de la 
5 vitamine E TPGS (Succinate de l'alpha-D-Tocopherol et du polyethylene glycol). 

Des compositions pharmaceutiques particulierement preferees dans le 
cadre de la presente invention contiennent, en quantites ponderales relatives : 
a) 5 a 20 %, et de preference 6 a 9 % de fenofibrate ; 
b,) 0 a 69 % et de preference 0 a 40 % d'huile ; 
10 b?) 5 a 76 % et de preference 5 a 50 % d'acetate de vitamine E ; 

C[) 3 a 69 % et de preference 12 a 45 % de tensioactif ; 
C2) 3 a 69 % et de preference 12 a 45 % de co-tensioactif. 
L'huile entrant dans la composition de la phase lipophile est 
avantageusement choisie parmi des triglycerides d'acides gras satures a chaine 
15 moyenne, notamment des triglycerides d'acides gras satures en Cs-C^ et 
preferentiellement les acides gras satures en C 8 -C| 0 . Par acides gras satures a 
chaine moyenne, on comprend les acides gras satures en Cg-Ci2, c'est a dire les 
acides caprylique, caprique et laurique. Parmi les composes commercialises 
convenant pour realiser V invention, on peut citer des produits vendus sous la 
20 denomination CAPTEX par la societe ABITEC, notamment les produits 
references CAPTEX 300, CAPTEX 350 et CAPTEX 355 qui sont essentiellement 
des triesters du glycerol avec des melanges d'acides caprylique, caprique ou 
laurique. Parmi les produits de la meme famille, habituellement obtenus a partir de 
Thuile de coprah, on peut utiliser egalement le MIGLYOL 812, commercialise par 
25 la societe HULS qui est un triglyceride des acides caprylique et caprique. La phase 
huileuse peut egalement comprendre des diesters du propylene glycol avec des 
acides gras en C8-Cj 2 , tels que par exemple un produit commercialise sous la 
denomination CAPTEX 200 par la societe ABITEC et qui est un ester des acides 
caprylique et caprique avec le propylene glycol. 
30 La phase lipophile peut etre exempte d'huile, lorsque l'acetate de vitamine 

E, lui-meme lipophile, est utilisee en quantite importante, par exemple superieure 
a 25% en poids, rapporte au poids de la composition. 

La composition selon 1' invention comprend egalement, parmi ses 
constituants essentiels, un systeme emulsifiant generalement constitue d'un 
35 tensioactif lipophile associe a un co-tensioactif hydrophile. 
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Le tensioactif lipophile est de preference un tensioactif non ionique dont la 
Balance Hydrophile-Lipophile (HLB) est inferieure a 12. Parmi les composes 
repondant a ces caracteristiques, on prefere des produits resultant de 
l'esterification partielle du glycerol ou du propylene glycol avec des acides gras 
5 satures en C 8 -C { o (acides caprylique et caprique). A titre d* exemple on peut 
utiliser les produits commercialises sous les references CAPMUL MCM, 
CAPMUL MCM C8, CAPMUL MCM CIO par la societe ABITEC et qui sont des 
esters partiels du glycerol avec des quantites variables d'acide caprylique et 
d'acide caprique. On peut egalement utiliser le compose CAPTEX 200E6 

10 (commercialise par ABITEC) qui est un ester des acides caprylique ou caprique 
avec le propylene glycol soumis a une reaction avec Toxyde d'ethylene. 

Le co-tensioactif present dans la formulation est a predominance 
hydrophile, avec une HLB superieure a 12. Parmi les composes susceptibles d'etre 
utilises dans le cadre de V invention, on peut citer les esters de sorbitol et d' acides 

15 gras, copolymerises avec l'oxyde d'ethylene. denommes generalement 
polysorbates. Parmi les differents produits de cette categorie, on prefere le 
polysorbate 80, commercialise par exemple sous les references TWEEN 80 par la 
societe ICI ou MONTANOX 80 par la societe SEPPIC, qui est un monooleate de 
sorbitol copolymerise avec environ 20 moles d'oxyde d'ethylene et qui presente 

20 une HLB de 15 environ. En tant que co-tensioactif, on peut egalement utiliser des 
produits de la reaction entre l'oxyde d'ethylene et les huiles de ricin naturelle ou 
hydrogenee. comme par exemple les produits commercialises par la societe BASF 
sous les references CREMOPHOR EL (obtenu par reaction de 35 moles d'oxyde 
d'ethylene avec environ 1 mole d'huile de ricin et qui presente une HLB d'environ 

25 12 a 14) ou CREMOPHOR RH40 (obtenu par reaction de 40 moles d'oxyde 
d'ethylene avec environ 1 mole d'huile de ricin hydrogenee et qui presente une 
HLB d'environ 14 a 16). 

11 est a noter que dans le cadre de la presente invention, il est possible 
d'utiliser dans le systeme emulsifiant le compose connu sous la denomination 

30 TPGS (D-alpha-Tocopherylpolyethyleneglycol 1000 succinate) qui presente un 
caractere amphiphile, avec une HLB comprise entre 15 et 19 . 

Lutilisation de ce compose dans les compositions conformes a la 
presente invention est particulierement avantageuse dans la mesure ou ce compose 
constitue une source additionnelle de vitamine E qui permet une bonne protection 

35 des lipoproteines contre 1'oxydation a partir d'une dose journaliere delivree 
d'environ 100 Unites Internationales (UI). 



WO 01/49262 



8 



PCT/FR00/03738 



La formulation peut eventuellement comprendre des additifs couramment 
utilises en petite quantite, tels que par exemple des aromes ou des colorants. 

Les constituants principaux (c'est a dire le principe actif, Fhuile, 1'acetate 
de vitamine E, le tensioactif et le co-tensioactif) doivent etre presents en 

5 respectant des proportions relatives qui permettent d'obtenir une phase homogene 
susceptible de donner une microemulsion apres dilution dans une phase aqueuse. 
De fa^on avantageuse, les proportions preferees selon F invention permettent 
d'obtenir, a partir du preconcentre, une microemulsion pouvant inclure un fort 
pourcentage d'eau en presence d'une phase aqueuse, soit par exemple apres une 

10 dilution jusqu'a 1/2500 voire apres une dilution a Finfini. De plus les proportions 
des differents composants seront avantageusement choisies de telle sorte a 
permettre la delivrance quotidienne dune dose de vitamine E d'environ au moins 
100 UL suffisante pour assurer une protection des lipoproteines contre I'oxydation. 
L'acetate de vitamine E ayant un effet solvant du principe actif doit etre 

15 present en quantite suffisante pour que la solution soit stable et eviter tout risque 
de cristallisation du fenofibrate. Si l'acetate de vitamine E est en quantite 
importante, c'est a dire qu'il represente par exemple plus de 25 % du poids de la 
formulation, il est possible de supprimer Fhuile de la formule, la solubilisation du 
fenofibrate etant alors assuree par l'acetate de vitamine E. 

20 Les constituants ayant un effet emulsifiant (tensioactif et co-tensioactif) 

doivent etre presents en quantite suffisante pour que le preconcentre forme, apres 
dilution avec une phase aqueuse. une microemulsion stable. 

Ainsi, sur la base de ces principes, on a determine que : 

- le principe actif doit etre en solution dans la formulation huileuse et en 
25 quantite inferieure a la limite de saturation, soit, de fa<jon pratique, inferieure a 

environ 20 % en poids rapportee au poids de la formulation et de preference de 
Fordre de 6 a 9% ; 

- la quantite de phase lipophile (qui comprend Fhuile et l'acetate de 
vitamine E) et la quantite d' agents emulsifiants (c'est a dire le tensioactif et le co- 

30 tensioactif) doivent etre dans un rapport ponderal compris entre 1/15 et 5/1 et, 
preferentiellement entre 1/5 et 2/1 ; 

- Fhuile et l'acetate de vitamine E constituant la phase lipophile doivent 
etre presents dans un rapport ponderal de Fordre de 0 a 15/1 et preferentiellement 
de Fordre de 0 a 10/1; 

35 - les quantites de tensioactif et de co-tensioactif doivent etre choisies dans 

un rapport ponderal compris entre 1/80 et 4/1 et preferentiellement 1/12 et 2/1. 
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Selon Tune des formules preferees de F invention, les quantites ponderales 
de la phase huileuse et des emulsifiants sont environ du simple au double, avec 
pour la phase huileuse une quantite d'huile et une quantite d'acetate de vitamine E 
similaire et, pour les emulsifiants, une quantite de co-tensioactif sensiblement 
5 double de la quantite de tensioactif, le principe actif en solution dans le melange 
representant environ 6 a 9 % du poids de la preparation finale. 

Selon une seconde formule preferee de F invention, le rapport du poids de 
la phase huileuse au poids de la phase emulsifiante est de 2/3, avec pour la phase 
huileuse, une quantite d'acetate de vitamine E environ double de celle de Fhuile et 
10 pour les emulsifiants des quantites similaires de tensioactif et de co-tensioactif, le 
principe actif representant environ 7 % du preconcentre. 

De telles formulations permettent d'obtenir des solutions particulierement 
stables dans le temps, dans des conditions normales de conservation, et aptes a 
generer spontanement une microemulsion lorsqu'elles sont melangees a une phase 
15 aqueuse, tout en comprenant une dose de vitamine E assurant avantageusement 
une protection des lipoproteins contre l'oxydation. 

Selon un second aspect, la presente invention a pour objet un medicament 
fabrique a partir de la formulation preconcentree decrite ci-dessus. 

De fa?on pratique, le preconcentre sous forme de solution sera conditionne 
20 de preference dans des gelules scellees ou dans des capsules molles en gelatine 
solubles dans le milieu gastrique de fagon a liberer le preconcentre dans Festomac 
et former la microemulsion en presence du sue gastrique. 

Selon un autre mode de realisation, le preconcentre peut etre dilue 
extemporanement dans une boisson (eau, jus de fruit,...) pour former une 
25 microemulsion buvable. Cette forme peut etre preferee par des patients qui ont des 
difficultes pour avaler des gelules ou des capsules molles et qui souhaitent un 
medicament buvable. 

Les exemples suivants ont pour but d'illustrer F invention et ne doivent pas 
etre consideres comme limitatifs, notamment en ce qui concerne la nature et la 
30 quantite des differents excipients. 

De meme, le mode operatoire de fabrication decrit pour les exemples peut 
etre modifie et un protocole different par l'ordre d' addition des constituants ou les 
temps d' agitation peut etre mis en oeuvre, en particulier si les appareillages sont 
plus ou moins performants. 



35 
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Exemples 1 a 4 : Mise en evidence de Teffet de Tacetate de vitamine E 
sur la solubilisation du fenofibrate dans l'huile. 

On a evalue la solubilite du fenofibrate dans differentes formulations de 
phase huileuse ou de preconcentres, en presence ou non d'acetate de vitamine E et 
5 les resultats suivants ont ete obtenus : 





EXEMPLES 


Solubilite du fenofibrate 
en mg / g de melange 


1 


Captex 200 Huile 


130 mg/g 




Captex 200/ vit E acetate 9/1 


140 mg / g 




Captex 200 / vit E acetate 3/7 


170 mg/g 




2 


Miglyol 812N Huile 


100 mg/g 




Miglyol 812N/ vit E acetate 9/1 


120 mg/g 




Miglyol 8 12N / vit E acetate 3/7 


145 mg/g 



3 


(Capmul MCM / Tween 80 1/1) / 
Captex 200 50/50 


108 mg/g 




(Capmul MCM/ Tween 80 1/1) / 
(vit E acetate / Captex 200 3/7) 50/50 


123 mg / g 




4 


(Capmul MCM/ Tween 80 1/1)/ 
(vit E acetate / Captex 200 3/7) 60/40 


110 mg/g 




(Capmul MCM/ Tween 80 1/1) / 
(vit E acetate / Captex 200 3/7) 50/50 


123 mg/g 



10 (toutes les proportions sont exprimees en valeurs ponderales). 

Les exemples 1 et 2 montrent clairement que V incorporation d'acetate de 
vitamine E augmente sensiblement la solubilite du fenofibrate dans l'huile. 

L'exemple 3 montre que T incorporation de vitamine E acetate conduit 
15 egalement a une augmentation de la solubilite du fenofibrate en presence d'un 
systeme emulsifiant. 

L'exemple 4 montre qu'une augmentation de la proportion du couple 
(acetate de vit E/Captex 200) dans la formulation comprenant les emulsifiants, 
ameliore la solubilite du fenofibrate. On peut remarquer egalement, en comparant 
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les exemples 3 et 4, que Ton obtient une meme solubilite (108 et 110 mg/g) avec 
moins de phase huileuse en presence de vitamine E acetate. 

Exemples 5 et 6 

5 On a evalue la stabilite de formulations preconcentrees a base d'huile et 

d'un systeme emulsifiant, en presence ou non d'acetate de vitamine E et les 
resultats suivants ont ete obtenus : 



Exemple 5 


Taux de fenofibrate 


Composition huile 


Stabilite ambiante 


56% tensioactifs 
37% huile 


7% 


37% Captex 355 


7 mois puis cristaux 


56% tensioactifs 
37 % huile 


7% 


26% Captex 355 
+ 11% vit E acetate 


toujours stable a 18 mois 




Exemple 6 


Taux de fenofibrate 


Composition huile 


Stabilite ambiante 


55% tensioactifs 
37% huile 


8% 


37 % Captex 200 


8 mois puis cristaux 


55% tensioactifs 
37 % huile 


8% 


26 % Captex 200 
+ 11% vit E acetate 


toujours stable a 18 mois 



10 

Ces exemples montrent clairement que l'acetate de vitamine E permet 
d'ameliorer sensiblement la stabilite du preconcentre a temperature ambiante. 

Exemple 7 : Preparation d f un medicament selon Finvention, sous 
15 forme de capsules molles 

Dans un reacteur en verre, avec agitation de type impeller, on prepare un 
melange de 434 g de polysorbate 80 (TWEEN 80, HLB ± 15) et 217 g d'un ester 
partiel du glycerol avec les acides caprylique et caprique (CAPMUL MCM, HLB 
± 5 a 6). On melange les deux produits pendant 15 mn, puis on ajoute 139,5 g 

20 d'acetate de vitamine E. Lorsque le melange presente un aspect homogene, on 
ajoute 139.5 g d'un ester du glycerol avec les acides caprylique et caprique 
(CAPTEX 355). L' agitation est maintenue jusqu'a obtention d'une phase 
homogene puis on ajoute progressivement a temperature ambiante, 70 g de 
fenofibrate en poudre fine. La duree totale du melange est au moins de 3 a 5 

25 heures de fa?on a obtenir une dissolution parfaite. La solution huileuse ainsi 



WO 01/49262 



12 



PCT/FR00/03738 



obtenue est conditionnee en capsules molies contenant chacune 1 g de solution, 
soit 70 mg de fenofibrate. 

(Selon cette formulation, le rapport des quantites ponderales de tensioactif et de 
co-tensioactif est de 1/2, celui de F acetate de vitamine E et de l'huile est de 1/1 et 
5 celui de la phase lipophile et des tensioactifs est de 3/7, la dose en vitamine E 
permettant d' assurer une dose journaliere minimum de 280 UI administree en 
deux prises ). 

Exemples 8 a 22 : Exemples de formulations conformes a T invention 

10 En operant de facon analogue a l'exemple 7, on a prepare les formulations 

8 a 22, dont les compositions qualitatives et quantitatives sont mentionnees dans 
le tableau 1 (les quantites sont exprimees en pourcentage ponderal et sont 
ramenees pour la vitamine E en nombre d'UI pour 1 g). 

Dans ce tableau, les differents constituants, indiques a titre non limitatifs sont les 
15 suivants : 

• CAPMUL MCM est un ester partiel du glycerol avec les acides caprylique et 
caprique. Ce tensioactif presente une HLB de 5,5 a 6 

• CAPMUL MCM C8 est un ester partiel du glycerol avec l'acide caprylique. Ce 
tensioactif a une HLB de l'ordre de 3 a 4. 

20 • TWEEN 80 est un polysorbate 80, plus precisement un monoleate de sorbitol 
copolymerise avec environ 20 moles d'oxyde d'ethylene. Ce co-tensioactif 
presente une HLB voisine de 15. 

• Cremophor RH40 est le produit de la reaction de l'huile de ricin hydrogenee 
avec environ 45 moles d'oxyde d'ethylene. Ce co-tensioactif presente une HLB 

25 de environ 14 a 16. 

• Cremophor EL est le produit de la reaction de l'huile de ricin avec environ 35 
moles d'oxyde d'ethylene. Ce co-tensioactif presente une HLB voisine de 12 a 
14. 

• Vitamine E TPGS (ou TPGS) est un ester mixte de l'acide succinique avec la 
30 vitamine E et le polyethyleneglycol 1000. 

• Ac Vit E est I' acetate de la vitamine E 

• CAPTEX 200 est un diester du propylene glycol avec les acides caprylique et 
caprique 

• CAPTEX 355 est un triester du glycerol avec les acides caprylique (environ 57 
35 %) et caprique (environ 40 %). 
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Les formulations de fenofibrate selon 1' invention ont fait Tobjet d' essais 
afin de determiner la biodisponibilite du fenofibrate. Les essais ont ete menes 
parallelement avec des formulations seches de fenofibrate, connues comme etant 
celles qui. actuellement, presentent les biodisponibilites les plus favorables. Les 

5 essais ont ete conduits sur des rats males Sprague Dawley non a jeun auxquels on 
a administre par voie orale certaines des compositions selon 1'invention. A titre de 
comparaison, on a egalement inclus dans le test des granules (Feno Comp) 
obtenus selon l'enseignement du document de FR 2 758 459 et qui correspondent, 
selon ce document, a la formulation solide conduisant a la meilleure 

10 biodisponibilite, ainsi qu'une formulation (LIP) de fenofibrate comicronise avec 
du laurylsulfate de sodium telle que commercialisee en France sous la marque 
LIPANTHYL 200M. Les doses administrees correspondent a une administration 
d'environ 150 mg/kg de principe actif. 

La cinetique a ete etablie pour chacun des essais en realisant 10 prelevements 
15 sanguins repartis sur 72 heures. La concentration en acide fenofibrique dans les 
serums a ete mesuree par HPLC (chromatographie en phase liquide) selon les 
methodes analytiques connues. Les valeurs obtenues ont permis de determiner les 
valeurs des divers parametres consideres habituellement comme representatifs de 
la biodisponibilite du principe actif : 
20 a) Taire sous courbe normalisee et extrapolee (AUC), exprimee en (ig.h/ml 

b) le temps de residence moyen (TRM) exprime en heures 

c) la concentration maximale (C max.) atteinte dans le serum (exprimee en ug/ml) 

d) le temps au bout duquel la concentration maximale (T max.) est obtenue 
(exprimee en heures) 

25 Les resultats issus de Tetude pharmacocinetique sont presentes dans le 

tableau II (Feno. Comp. est le premier exemple comparatif, LIP est le second 
exemple comparatif). 



WO 01/49262 



14 



PCT/FR00/03738 



"J 

i 


















T 'a -£j £' 
- V t + 

> i - - 

< 


















2 £ ^' 

— < — 




















X 


ri 










— r 

sC 

ri 




X 








if, 

r j 

<"*"•. 


DC 




ri i 


< 




r 1 

c-J 






c> — ' 

H : § 


DC 

— dc 






















CM 




t— 
































U 


r-' 

CN 














dc 
CJ 

r 




r-' 
fN 


r-' 

(N 


ri 


cr\ 
r— ' 
r-i 


ri 
r-' 

<"*-, 


ri 

r-' 


o _ 


pc 






r-* 










s. ^ 
5 s 


r-' 
r i 


r-' 
ri 




m. 
r i 

rf' 


r-| 


DC 


DC 


X 




dc 








r i 




-f 



WO 01/49262 



15 



PCT/FR00/03738 




WO 01/49262 



16 



PCT/FROO/03738 



TABLEAU II 



EX 


AUC 


TRM 


Cmax 


Tmax 


7 


8049 


13.2 


439 


4 


9 


6902 


13.4 


361 


12 


10 


6593 


17.9 


312 


8 


11 


6298 


1 1.8 


393 


4 


12 


6293 


14.7 


299 


4 


13 


6169 


13.8 


325 


8 


14 


6053 


13.6 


309 


8 


16 


7166 








17 


6872 








18 


6695 








TO 


9820 


13.8 


454 


4 


LIP 


3453 


10.6 


255 


4 


Fen. Comp. 


5303 


15.5 


288 


4 



L' interpretation de ces resultats, apres correction de la dose administree, 
5 montre une amelioration tres sensible de la biodisponibilite du fenofibrate lorsque 
celui-ci est formule selon l'invention : l'aire sous courbe est nettement augmentee, 
ce qui temoigne d'une quantite plus importante de fenofibrate reellement 
absorbee. 

De facon pratique, la composition pharmaceutique peut etre conditionnee 
10 en doses contenant chacune 50 a 80 mg de fenofibrate sous forme de gelules 
scellees ou de capsules molles. adaptees a une posologie de fordre de 1 a 3 prises 
par jour incluant une quantite de vitamine E assurant une dose journaliere 
minimum de 100 UI. 

Dans le but de verifier la bonne dispersion du preconcentre conforme a 
15 l'invention dans le milieu gastrique et Fobtention d'une microemulsion, on a 
effectue une mesure du diametre moyen des gouttelettes formees dans la 
microemulsion apres dilution du preconcentre. 

La preparation de Techantillon pour mesure de la taille a ete conduite en 
effectuant une dilution du preconcentre, dans I'eau a 37 °C. Le diametre moyen 
20 des gouttelettes est mesure a Taide d^un granulometre Coulter N4 apres un temps 
de stabilisation de 5 mn, sous un angle de 90°. Toutes les formulations realisees 
conduisent a une microemulsion stable et limpide. 
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Exempies 


Taille des souttelettes (nm) 


Dilution 


Exemple 7 


17.4 ± 12.4 


l/250 ,eme 


Exemple 9 


37.9 ± 12.4 


l/250 ,eme 


Exemple 12 


32.6 ±7 


l/250 ,eme 


Exemple 14 


33.1 ± 11 


l/250 ,en,e 


Exemple 16 


49 ± 16 


1/2000 


Exemple 17 


58 


1/2500 


Exemple 18 


37 ± 9.5 


1/1000 


Exemple 19 


53 ±9 


1/2500 


Exemple 20 


42.8 ± 12 


1/2000 


Exemple 21 


52 ± 10 


1/2500 


Exemple 22 


30.3 ± 10 


1/500 



La dilution du preconcentre dans Teau ou dans une phase aqueuse conduit 
5 a une solution limpide, constitute d'une dispersion de gouttelettes dont le 
diametre moyen est compris entre 18 et 60 nm; ces deux elements etant la 
caracteristique d'une microemulsion. De plus une telle dispersion du principe actif 
favorise T absorption et permet d'obtenir une biodisponibilite superieure a celle 
obtenue precedemment avec les formulations connues. 
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REVENDICATIONS 

1. Composition pharmaceutique pour l'administration par voie orale 
du fenofibrate sous forme d'un preconcentre capable de former spontanement une 
microemulsion huile-dans-eau au contact d'un milieu aqueux, comprenant : 

5 - une phase lipophile comprenant de preference une huile a base de 

glycerol ou de propylene glycol, de preference encore totalement esterifie par des 
acides gras satures a chaine moyenne ; 

- un systeme emulsifiant comprenant : 

. un tensioactif lipophile, de preference a base de glycerol ou de 
10 propyleneglycol partiellement esterifie par des acides gras satures a 

chaine moyenne ; 

. un co-tensioactif hydrophile ; 
caracterisee en ce qu'elle comprend en outre de l'acetate de vitamine E en une 
quantite suffisante pour stabiliser ledit preconcentre, sans adjonction dun 
15 composant hydrophile additionnel. 

2. Composition pharmaceutique selon la revendication 1, caracterisee 
en ce qu'elle contient, en quantites ponderales relatives : 

a) 5 a 20 % de fenofibrate 
20 bj) 0 a 69 % d'huile 

b 2 ) 5 a 76 % d'acetate de vitamine E 
C|) 3 a 69 % de tensioactif 
c 2 ) 3 a 69 % de co-tensioactif. 

25 3. Composition pharmaceutique selon Tune des revendications 1 ou 2, 

caracterisee en ce qu'elle contient : 

a) 6 a 9 % de fenofibrate 

b,)0a40%d'huile 

b 2 ) 5 a 50 % d'acetate de vitamine E 
30 ci) 12 a 45 % de tensioactif 

c 2 ) 12 a 45 % de co-tensioactif. 

4. Composition pharmaceutique selon Tune des revendications 1 a 3, 
caracterise en ce que le systeme emulsifiant comprend de la vitamine E TPGS 
35 (succinate de 1' a-D-tocopherol et du polyethyleneglycol 1000), de preference en 
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une quantite telle que la dose journaliere de vitamine E administree soit d'environ 
au moins 100 UI. 

5. Composition pharmaceutique selon Tune des revendications 1 a 4, 
5 caracterisee en ce que : 

• les composants b| et b 2 sont dans un rapport ponderal b\/b 2 compris 
entre 0 et 1 5/ 1, de preference entre 0etl0/l; 

• les composants C| et c 2 sont dans un rapport ponderal C|/c: compris 
entre 1/80 et 4/1, de preference entre 1/12 et 2/1; et 

10 • les composants b|,b 2 , C| et c 2 sont tels que le rapport ponderal 

(b i +b 2 )/(C|+C2) est compris entre 1/15 et 5/1, de preference entre 1/5 et 2/1. 

6. Composition pharmaceutique selon Tune des revendications 1 a 5, 
caracterisee en ce que l'huile precitee est un triglyceride des acides caprylique et 

15 caprique. 

7. Composition pharmaceutique selon Tune des revendications 1 a 6, 
caracterisee en ce que le tensioactif precite est un ester partiel du glycerol et des 
acides caprique et caprylique. 

20 

8. Composition pharmaceutique selon Tune des revendications 1 a 7, 
caracterisee en ce que le co-tensioactif est un polysorbate. de preference le 
polysorbate 80. 

25 9. Composition pharmaceutique selon l'une des revendications 1 a 7, 

caracterisee en ce que le co-tensioactif est un produit de reaction de 1'huile de 
ricin, hydrogenee ou non hydrogenee, avec l'oxyde d'ethylene, tel que la HLB est 
superieure a 12. 

30 10. Composition pharmaceutique selon l'une des revendications 1 a 9, 

caracterisee en ce quelle se presente sous la forme de gelules scellees ou de 
capsules molles. 
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